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1 HEMATOPOIESE- hematimetrie 

ensemble de phenomene qui assure la production continue de cellules sanguines 
il existe un secteur medullaire (moelle osseuse) et un secteur sanguin 

organes centraux de I'hematopoVese : moelles osseuse ( vertebres, sacrum, sternum, cotes, omoplate, 
os iliaque), thymus involution a la naissance 

organes peripherique : rates, ganglions, amygdales, appendice, plaque de Peyers, derme 


I- secteur medullaire 


CFU-S (pools constant, pluripottente, auto-renouvellement, differenciation) 

Cellules progenitrices GFU-GEMM : differenciation, multiplication 

CFU-MK 

CFU-E 

CFU-GM 

CFU-Eo 

CFU-Baso 

thrombopoiteine 

erythropeoiteine 

G-CSF 

GM-CSF 




CFU-E 

CFU-G 

CFU-GM 



megacaryoblaste 

proerythroblaste 

E-basophile 

E-polychrome 

E-acidophile 

reticulocyte 

myeloblaste 

promyelocyte 

myelocyte 

meta-myelocyte 

monoblaste 



plaquette 

GR 

P N 

monocyte 

P Eo 

P Baso 


II- secteur sanguin : 


mesure des elements figures du sang 

• methodes quantitatives : 

o methodes manuelles (cellules de Malassez) 
o numeration automatique (GR, Hb, GB, Plqt) 

o frottis colore au bleu de cresyl brillant (numeration des reticulocytes) 

• methodes qualitatives : frottis sanguin colore au MGG 


Valeurs normales 

Valeurs pathologiques 

GR 

H : 4,5 a 6milion/ml 

GR, Hb, Ht diminues=> anemie 

VGM, GR, Hb, Ht augmentes => polyglobulie 


F : 4 a 5,5milion/ml 

Ht 

H:40 a 54% 

F:35 a 47% 

Hb 

H : 13 a 17 g/dl 


F : 12 a 14 g/dl 

VGM = Ht x 10/ nb GR = 80 a 100 u3 

VGM < 80 : microcytose /VGM > 100 : macrocytose 

CCMH = Hb x 100 / Ht = 32 a 36% 


TCMH = Hb x 10 / nb GR = 27 a 32 pg 

CCMH < 32% hypochromie 

Reticulocyte : 25.000 a 100.000/ml 

Tx de reticulocytes : 0.5 - 2% 

En presence d'une anemie 

Retie < 100.000 regenerative 

Retie > 120.000 regenerative 

Globlues blanc 

PNN : 40 a 70%(1600-7000) 

GB< 4000 leucopenie 

GB> 10.000 hyperleucopenie 

4.000 a 10.000/ml 

PNE:0a7% 


PNB:Oa 2% 

Lym : 20 a 40% (800-4000) 

Monocyte : 3 a 7% 

Plaquettes : 150.000 a 400.000 /ml 

Hyperplaquettose - thrombopenie 
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> 

> 

> 

> 

> 

> 

> 

> 

Etude 


Etude 


> 


Etude 

> 


> 


Etude 

> 

> 


Chez le nouveau ne : les valeurs normales sont superieures a celles de I'adulte 

Chez le nourrisson et I'enfant : les valeurs normales sont inferieures a celles de I'adulte 

Chez l'enfant<5ans : % lym > %PNN 

Chez I'enfant 5ans : % lym = %PNN 

Chez l'enfant>5ans : % PNN > %lym 

GB = leucocytes : granuleux + agranuleux 

Granuleux : PNN + PNB + PNE 

Agranuleux : lympocytes + monocytes 

qualitative du GR (frottis): 


Variations de tail le : anysocytose (macrocytose ou microcytose) 

Variations de forme poikylocytose 
Variations de couleur: hypochromie 

Variations de morphologie : spherocytose, schizocytose (GR fragmente), drepanocyte 
Chercher les erythroblastes 

Le stock enzymatique du GR est epuisable et non renouvelable 

qualitative des plaquettes (frottis): 


1 croix + => plaq < 50.000 

2 croix ++ => plaq 50.000 - 100.000 

3 croix +++ => plaq > 100.000 
Le seuil hemorragique : 50.000 

Tx plaq > 50.000 => pas d'hemorragie 

Tx plaq < 10.000 => risque d'hemorragies graves 

cytologique de la moelle : Medullogramme = Myelogramme 

apprecie la richesse de la moelle en : 

Megacaryocytes (en croix) 

Erythroblastes 7-30% 

Granuleux 30-80% 

Rapport E/G = 1/3 


Indications: 

Anemie aregenerative 
Neutropenie, Thrombopenie 
Bicytopenie 

Pancytopenie par hypersplenisme ou insuffisance medullaire 
Presence de cellules anormales 
Presence d'lg monoclonales 

histologique de la moelle : Ponction biopsie osseuse PBO : 

Technique : 

Ponction a I'aide d'un trocart de Mallarme au niveau du sternum ou de la crete iliaque 

Elements sur lame + coloration +lecture 

Indications 

Leucemie aigue lymphoide 
Leucemie aigue myeloide 
Aplasie medullaire 
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Variations pathologiques 

Cytopenie : diminution d'l lignee : ex anemie 

Bicytopenie : diminution d'2 lignees : ex anemie + leucopenie 

Pancytopenie : diminution d'3 lignees : ex anemie + leucopenie + thrombopenie 

> Myelemie : passage dans le sang d'elements immatures de la lignee granuleuse 

> Blastes : cellules immatures de la lignee granuleuse, se voient dans les leucemies aigues 
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ANEMIE FERRIPRIVE 


inemie microcytaire, hypochrome, aregenerative, en rapport avec un epuisement des reserves en fer de 


I'organisme 

la plus frequente des anemies nutritionnelles 

frequente dans les organismes en expansion (femme enceinte, allaitement, adolescent, nourrisson) 
la duree de vie du GR est de 120jrs 


Physiologie: 

le fer entre dans la synthese de I'hemoglobine 


> reservoirs : mis en reserve au niveau du foie, la rate et la moelle osseuse 

> apports: 



Besoins quotidien 

Apports 

Homme 

1 mg 

10 mg 

adolescent 

2 mg 

20 mg 

Femme en activite genitale 

2 mg 

20 mg 

Femme enceinte et allaitement 

3 mg 

30 mg 

Nourrisson 

1,5 mg 

15 mg 


> 


> 

> 


absorption : 

• au niveau duodenum + jejunum proximal (10%) 

• (la vit C, fructose ph acide) augmentent I'absorption du fer, (le the cafe, PH alcalin, cereales) 
diminuent son absorption 

• le fer ferrique (Fe3+) est moins bien absorber que le fer ferreux (fr2+) 

• le fer de I'alimentation est sous forme de fe3+, reduit en Fe2+ au niveau des microvillosites de la 
bordure en brosse intestinales grace a la ferrireductase 

aliments riche en fer : cacao, viandes, abats +++ 

Epinards, feculents + 

distribution : fer = 4 a 5gr dans I'organisme, fonctionnelle ou sous forme de reserve liee aux proteines 
de transport 

• fer fonctionnel : Hb 65 a 70 % du fer, myoglobine (muscle) 5%, enzymatique 0,5% 

• fer de reserve : ferritine (reserve mobilisable), hemosiderine (reserve fixe) 

• fer de transport : fer lie a la transferrine = siderophiline 

• le fer ferreux est transforme en fer ferrique grace a la ferroperoxydase pour pouvoir se lier a la 
transferrine 


Physiopathologie : 

I'anemie ferriprive se constitue en 3 etapes : 

1- etape pre-latente : diminution des reserves en fer (diminution de la ferritine) 

2- etape latente : (stade infra-clinique) diminution du transfert de fer aux hematies par diminution plus 
importante de la saturation de la transferrine en fer 

3- etape patente : survient apres plusieurs mois de desequilibre, hypochromie puis anemie microcytaire 
qui va en s'aggravant 


Clinique : 

interrogatoire 


Sd anemique : paleur C/M, asthenie, dyspnee d'effort, cephalees, palpitations, souffle systolique 

fonctionnel 

Sd sideropenique : 

• ongles stries, cassants, aplatis, concaves (koilonichie), cheveux sec, cassants, 

• fissuration des levres aux commissures 

• oesophagite, douleurs epigastriques 

• anomalies du comportement alimentaire PICA => SPM 
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Paraclinique : 

1) examens de premiere intension : 

• hemogramme, frottis sanguin, taux de reticulocytes 

• anemie (Hb<10g/dl) microcytaire (VGM<80fl), hypochrome (CCMH<32%), aregenerative (retie 
<120.000) avec nbr GR normal ou legerement diminue, nombre de plaquettes normal ou 
legerement augmente 

• I'anemie peut etre normocytaire normochrome si carence en folates associee 


2) examens permettant de confirmer la carence en fer: 
a- dosage du fer serique : si < 70 p/dl (nle 100) 
b- 
c- 
d- 


TIBC (capacite totale de fixation de la transferrine): si > 400g/dl (nle <300) 

Coefficient de saturation : fer serique/TIBC si <16% tres evocateur d'une carence Fe (nle 30%) 
Dosage de la ferritinemie : (proteine assurant le stockage du fer dans le foie, la rate et la moelle 
osseuse) de specificite absolue ; <20pg/l chez la femme, <30pg/l chez I'homme 
e- Medullogramme : inutile au diagnostic, une coloration de Peris permettra de rechercher les 
reserves en fer 

f- Test therapeutique au fer par voie orale : si sideremie et ferritinemie ne peuvent etre faites 

• Hb : test (+) si correction de la moitie de I'Hb en 3 semaines de TRT martial 

• Reticulocytes : fer per os pdt 10jrs=> crise reticulocytaire entre le 7 eme et 10 eme jour 


Etiologies 

> carence d'apport : mauvaise condition socio-economiques, organisme en expansion, vieux 

> pertes excessives : hemorragies chroniques (homme : digestives, femme : genitales) 

> malabsorption : maladie coeliaque 


Autres causes d'anemies microcytaires hypochromes : 

anemies inflammatoires : TIBC diminuee ou normale, ferritinemie elevee, regenerative, syndrome 
inflammatoire biologique 

B thalassemie heterozygote : pseudo polyglobulie microcytaire 
Anemies sideroblastiques 


Prise en charge therapeutique : 

> traitement de I'anemie (2mois) et restauration des reserves (4mois): duree (6mois) 

• Fumafer cp 66mg (2cp 2x/j) 

• Ferrostrane sirop, 1 cuillere a cafe 33mg 

• Trifer amp buvable lOOmg 
o Adulte : 100 a 200 mg/jr 
o Nourrisson 5 a lOmg 

• effets secondaires possibles : douleurs epigastrique, constipation, vomissement, coloration des 
selles 


> 

> 

> 


en cas d'anemie grave => transfusion sanguine (II de 
traiter la cause 

I'echec au traitement doit faire rechercher: exemple 


sang = 500mg de fer) 


hemoglobinurie paroxystique nocturne 
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Anemie par carence en facteur antipernicieux 


> 

> 


Anemie par carence en FAP = anemie macrocytaire megaloblastique (absence de differenciation) 
Carence en folate frequente chez la femme enceinte, le NRS>6mois, I'adolescent 



Vitamine B12 

Vitamine B9 (acide folique) 

Apports 

Proteines animales 

Legumes verts + fruits + crudites 

Besoins journaliers 

Minimes 1-3 ug/j 

50 ug/j 

5x en cas de grossesse 

4x en cas d'allaitement 

3x au cours de I'adolescence 

Reserves 

5mg foie et rein, couvrent les 
besoins de I'organisme pdt 4ans 

lOmg foie et rein, couvrent les 
besoins de I'organisme pdt 4mois 

Absorption 

lleon terminal, necessite FI 

iiejunum proximal 

Transport 

Transcobalamine 2 

Libre dans le plasma+++, 
alpha 2 macroglobuline, albumine 

Elimination 

Voie biliaire => reabsorbee 

Selles 

Roles 

Synthese de I'ADN et division cellulaire 

Synthese de myeline 


Clinique 


Signes communs aux vit B12 et B9 : Sd anemique et digestif 

• Anemie intense mais bien toleree, paleur 

• Douleurs abdominales, diarrhees (pateuses, indolores et post prandiales) 

S. de carence vitamine B12 : Sd neurologique 

• Sd pyramidal (crampes, Babinski+, ROT vifs, fatigue a la marche), Sd cordonal post 
(fourmillements), paraplegie spasmodique 

• Autres : SPM moderee, subictere, sterilite feminine, troubles psychiques 


Biologie 


NFS et frottis: 


anemie carence B12 : anemie 

macrocytaire normochrome aregenerative 

anemie carence fer: 

anemie microcytaire hypochrome aregenerative 



• anemie B12 + fer: anemie normocytaire 

• souvent pancytopenie 

• PNN hyper segmentes 

medullogramme : indispensable +++ 

• moelle bleue donnee par les noyaux des cellules de grande taille, riches avec hyperplasie 
erythroblastique (30-50%) (normale 8-30%) megaloblastique avec asynchronisme de 
maturation nucleocytoplasmique 

• cellules granuleuses et megacaryocytaires de grande taille 

dosage des vitamines 
tests therapeutiques: 

• donner de la vitamine B12 a doses physiologiques l-3ug/j pendant 3j puis rechercher I n 


donner de I'acide folique 
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Etiologies: 

Carence vitamine B12 


> 

> 


Carence d'apport : malnutrition (regime vegetarien strict), organisme en expansion 
Malabsorption : faire test de Schilling (precise le siege de la malabsorption) 

Origine gastrique 

• Anemie de Biermer: maladie auto-immune, gastrique atrophique => absence de secretion de 
FI + AC diriges contre les cellules parietales du fundus, | vr en >M 

• Gastrectomie totale 

• Deficit constitutionnel en FI 
Origine intestinale 

• Pullulation microbienne intestinale : Bothriocephalose 

• Lesions anatomiques de I'ileon distal 


> Carence d'utilisation : antagonistes medicamenteux (neomycine, colchicine) 


Carence vitamine B9 


Carence d'apport : malnutrition, organisme en expansion 
Malabsorption : faire test de Schilling (precise le siege de la malabsorption) 

• Maladie coeliaque 

• Resection etendue du jejunum 


Carence d'utilisation : antagonistes medicamenteux (methotrexate, anti tuberculeux) 

Traitement 


Vitamine B12 

> absence troubles neurologiques : 

amp lOOug/j en IM jusqu'a correction de I'anemie (duree du TRT 2mois) 

> presence de troubles neurologiques 

> idem jusqu'a disparition des s. neurologiques 

> TRT d'entretien : lOOOug/mois a vie dans I'anemie de Biermer et la gastrectomie 

vitamine B9 

> TRT pendant 2 mois jusqu'a correction de I'anemie et reconstitution des reserves 
Adulte cp 20mg/j 

Enfant cp lOmg/j 

> Si malabsorption : inj 5mg/j (adulte) 

> TRT preventif : femme enceinte et I'allaitement, cirrhose, anemie hemolytique chronique, 
hemodyalise 
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Hemolyse physiologique & pathologique 

> Hemolyse physiologique : duree de vie du GR = 120j, destruction dans le SRE 

> Hemolyse pathologique : diminution de la duree de vie du GR 

Cause corpusculaire ou extra corpusculaire 

Structure du GR : 

> Membrane souple 

> Hemoglobine : heme (porphyrine + fer) + globine (4 polypeptides) 

Hb normles : 

• Chez I'embryon : Hb Gowers disparait au 3® me mois de la vie foetale 

• Chez nouveau ne : Hb F represente 75% et disparait au cours de la l® re annee 

• Adulte: 

■=> HbAl = a2(32 (98%) 

■=> HbA2 = a262(<2%) 

■=> HbF = a2y2 (rare) 

> Enzymes : Pyruvate kinase, G6PD (role glycolyse) 


Mecanismes de I'hemolyse physiologique : 

> Epuisement du capital enzymatique => baisse du volume globulaire => modification de la forme 

du GR => hemolyse dans le SRE (MO 75%, foie 25%, rate 25%) 

> Lieu de I'hemolyse pathologique : 

Hemolyse chronique : dans le SRE : rate+++ 

Hemolyse aigue : intra-vasculaire 

Devenir de I'hemoglobine apres hemolyse : 




Hb^—►globine—► Aa 
Heme *—► Fer 


\ d ; I; 


Biliverdine => Bilirubine libre BID => hepatocytes => Bilirubine conjuguee BD => 
stercobilinogene + urobilinogene 

Phenomenes de compensation : 

Chaque jour le meme nombre de GR detruit par I'hemolyse physiologique est compense par la 
production medullaire refletee par le tx de retie 0.5-2% (25.000-120.000) 


Mecanismes de I'hemolyse pathologique : 


1) Causes corpusculaires : 

> anomalies congenitales : 

Anomalies de I'Hb qualitative-quantitative : faire electrophorese de I'Hb 
Deficit enzymatique (PK+++G6PD): faire dosage enzymatique a distance des crises 
Atteinte de membrane (spherocytose): faire test de resistance globulaire 


> Tableau d'hemolyse chronique dans le SRE (sauf pour G6PD) 

Triade d'hemolyse chronique : paleur + subictere + SPM 
Anemie regenerative + BID>10mg/l, fer serique souvent augmente 
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2) Extra-corpusculaires 

> Anomalies acquises : 

Immunologiques ou non immunologiques 

Tableau d'hemolyse aigue intra-vasculaire : choc + oligurie + urines selecto + douleurs 

abdominales et/ou lombaires 

Hemoglobinurie 

> Etiologies : 

Aigue : choc transfusionnel, septicemie, paludisme 
Chronique : AHAI (faire test de Coombs direct) 

3) 2 exceptions : agression externe sur anomalie congenitale => hemolyse aigue 

> Deficit en G6PD : 

> Hemoglobinurie paroxystique nocturne 
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Purpura thrombopenique idiopathique 

> Sd hemorragiques spontanes cutanes + Sd hemorragiques muqueux et visceraux + 
thrombopenie <50.000 due a la destruction peripherique des plaquettes sans etiologie 
decelable 

> Frequente chez I'adulte jeune et I'enfant 

Clinique: 

> Debut aigu chez I'enfant et progressif chez I'adulte 

> Sd hemorragique spontane cutane (petechies, ecchymoses, vibices) muqueux (bulles 
endobuccales, epistaxis) et visceral (oculaires, digestives, cerebro-meninge) 

> Examen clinque normal : absence de Sd infectieux, SPM, HPM 


Biologie: 

> NFS : 

Thrombopenie <50.000 

Thrombopenie grave <10.000 

Anemie normocytaire normochrome regenerative 

• Si hemorragie recente abondante : macrocytaire 

• Si hemorragie prolongee : microcytaire 
Hyperleucocytose d'entrainement 


> 


> 


> 


> 


Frottis : 

confirme la thrombopenie, plaquettes de grande taille 
Legere myelemie <10% 

Medullogramme indispensable devant toute thrombopenie isolee => preciser I'origine 
centrale ou peripherique 

Si thrombopenie peripherique : moelle normale, lignees erythroblastiques et 
granuleuses normales avec richesse importante en megacaryocytes de grande taille 
Bilan d'hemostase : 

Temps de saignement augmente 
TP et TCA normaux 


Test de Dixon : presence quasi constante d'lgG fixes sur la surface des plaquettes 


Caracteres 

Aigue 

Chronique 

Age 

2-6 ans 

Adulte jeune 

Sexe 

H=F 

3F = 1H 

ATCD infectieux 

Notion d'infection l-3s avant 
I'apparition du purpura 

Aucune notion d'infection 

Debut 

Brutal 

Insidieux 

Bulles endo buccales 

s. de gravite 

Absentes 

Plaquettes 

< 20.000 

30.000-80.000 

Duree 

2-6 semaines 

> 6 mois 

evolution 

spontanement favorable 80% des 

cas 

Variable 
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Diagnostic positif : 5 criteres 

Thrombopenie 

Richesse de la MO en megacaryocytes 
Absence d'etiologies 
Absence de SPM 
Test Dixon positif IgG 

Diagnostic differentiel: 

> thrombopenie central (insuffisance medullaire, leucemie aigue, metastases medullaires): 
NFS pancytopenie, medullogramme megacaryocytes rares ou absents 

> eliminer les autres thrombopenies peripheriques : 

hypersplenisme 
perte sanguine excessive 

diminution de la duree de vie des plaquettes (CIVD, destruction immunologique, 
medicamenteuse) 

maladies generales : LED, leucemie lymphoide chronique, anemie hemolytique 

Traitement: 

> TRT symptomatique: 

Proscrire I'activite physique et les medicaments interferant avec I'hemostase primaire 
(Aspirine) 

Transfusion sanguine si anemie severe 
Progestatifs pour bloquer le cycle feminin 

> TRT specifique 

CTC lmg/kg/j pendant 3-4semaine 

• Si reponse + (disparition du Sd hemorragique en l-2j et NFS normale en 7-8j) => 
diminuer les doses progressivement 

• Si reponse - => diminuer les doses rapidement jusqu'a I'arret et maintenir une dose 
hemostatique 0.25mg/kg/j 



Resultats : 

> La reponse depend de I'age 

Enfants : 80% remission spontanee 
Adultes : 

• 1/3 remission complete 

• 1/3 remission partielle 

• 1/3 echec => splenectomie 
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ANEMIES HEMOLYTIQUES CONGENITALES (DREPANOCYTOSE, B THALASSEMIE) 


anomalies corpusculaires constitutionnelles entrainant le raccourcissement de la duree de vie du GR 
les hemoglobinopathies sont les plus frequentes 
anomalies qualitative : (drepanocytose] 

• frequente en Amerique, Afrique noire, bassin mediterraneen, Algerie 3% (Annaba) 
anomalies quantitative : (B thalassemie) 


• pourtour mediterraneen, moyen et extreme orient, Algerie 1,6% 
deficit enzymatique : deficit en G6PD en Algerie 3% 


BETA THALASSEMIE : 


hemoglobinopathie quantitative a transmission autosomique recessive due a la diminution ou absence 
de synthese de la chaine de globine beta 


Physiopathologie : 

defaut de synthese d'Hb non compense avec microcytose hypochrome 


lugmentation de synthese d'HbF d'ou apoptose des GR 


hyper hemolyse avec hyperactivite medullaire => hyperplasie des os plat => facies mongoloide 


erythropoiese inefficace => relais extra-medullaire => HPM, SPM 


hyper hemolyse liberation de fer + fer absorbe digestif + fer transfusionnel => hemochromatos* 


hyper hemolyse => consommation d'acide folique par I'erythropoiese => pancytopenie 


Clinique : 

1) forme majeur de Cooley (homozygote) 

n'apparaTt pas a la naissance car I'HbF est majoritaire physiologiquement jusqu'a I'age de 6mois, a partir 

de la I'HbA augmente 

diagnostic se fait entre 6-18mois associe 

• triade hemolytique (paleur, ictere, SPM) 

• retard staturo-ponderal et pubertaire 

• facies mongoloide + teint bronze 

• HPM-SPM 


biologie : anemie severe (Hb<7g/dl) microcytaire hypochrome, moderement regenerative 

• FS : dystrophie des GR (aniso-poikilocytose avec cellules cibles) + erythroblastose 

• Bilirubine libre augmentee 

• Sideremie et fer serique augmente 


• HbF 50-95% +/- HbA, HbA2 normale ou legerement augmentee 

• Si HbA presente a un taux faible (Beta+), si absente (BetaO) 

Enquete familiale : deux parents heterozygote 

Complication : 

lithiase vesiculaire pigmentaire 
hypersplenisme 
infections 

crise aplasique par carence en acide folique 

hemochromatose avec defaillance poly viscerale (diabete, insuffisance renale et cardiaque) 
besoins transfusionnels frequents, deces avant I'age de 20ans 
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2) forme intermediaire : forme attenuee homozygote parfois heterozygote 


Traitement: 

> transfusion sanguine 


CG phenotypee, filtre, environ 15 a 20 cc/kgtoute les 3semaine; 


• Regime hypertransfusionnel ayant pour but d'avoir une Hb pre transfusionnelle de 9g/dl, et post 
transfusionnelle de 12g/dl a fin d'inhiber I'erythropoiese inefficace et la deformation osseuse 

chelation de fer : g or (Desieral) 

Splenectomie : indiquee apres 5ans + vaccin anti pneumocoque + recherche systematique d'une 
rate surnumeraire 

Traitement preventif : ATB (ospen), acide folique (2cp/je), vaccination anti hepatitique 
Nouveau traitement : greffe de moelle dans les 2ans suivants le Dc, manipulation genetique 


3) forme heterozygote 

asymptomatique de decouverte fortuite devant une Hb basse, (pseudo polyglobulie microcytaire 


DREPANOCYTOSE 


hemoglobinopathie transmise sur le mode autosomal recessif AR 
presence d'Hb de structure anormale « I'HbS » 

• drepanocytose homozygote : (SS) 

• drepanocytose heterozygote : (S) asymptomatique 

• drepanocytose double heterozygote : S-B thalassemie = drepanothalassemie 

S-C = hemoglobinose 


Physiopathologie: 

Hb anormale resultant dune mutation ponctuelle du 6® me Aa de la chaine B de la globine (glutamique 

=> 


remplace par valine) => polymerisation de I'Hb a I'etat desoxygene, acidification, deshydratation 
longues fibres, rigides, insolubles (GR en faucille) => hemolyse + thrombose 
Les 


micro-thrombus sont responsables de micro infarcissement au niveau des petits vaisseaux et de la 


rate (auto-splenectomie) => complications degeneratives + infections 

R !: I'HbF inhibe la polymerisation de I'HbS (lorsque le tx HbF> 20% => GR garde son integrite) 


Clinique 

I- 


forme homozygote 

diagnostiquee vers I'age de 6 a 12 mois (disparition de I'HbF) anemie chronique + poussees d'hemolyses 
aigues 


crise drepanocytaire : douleurs osseuses, infections favorisees par I'auto-splenectomie 

pas de facies particulier 

developpement staturo-ponderale satisfaisant 

les crises sont declenchees par le stress, effort, etat febrile, deshydratation, hypoxie 
en fonction de I'age : 

> de 6 a 18mois : 

• paleur, ictere, SPM 
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• complications frequentes : infections, sequestration splenique (hypersplenisme), crises vaso- 
occlusives (syndrome main, pied, douleurs abdominales) 

> de 3 a 15ans : 

• paleur, ictere, SPM jusqu'a I'age de 6ans « involution splenique » 

• complications frequentes : douleurs osseuses, douleurs abdominales, priapisme, hematurie 

• infections : urinaire, osteomyelite, meningite 

• crise hemolytique, crise anaplasique 

> plus de 15ans : 

• paleur, ictere, lithiase biliaire 

• infections 

• complications degeneratives : necrose aseptique des tetes femorales, atteintes renales, ulcere de 
jambe, retinopathies 

risque d'infarcissement ubiquitaire 

le syndrome douloureux thoracique est fatal dans 20% (infarcissement pulmonaire) 
survie au-dela de 45ans habituelle 


II- formes doubles heterozygotes drepanocytose et B thalassemie 

tableau d'hemolyse chronique avec SPM qui persiste, douleurs osseuse 
drepanocyte au frottis sanguin + test de falciformation positif 
anemie microcytaire hypochrome regenerative 
Enquete familial : parent S heterozygote + B thal heterozygote 


Paraclinique: 


NFS: anemie 7a 9g/dl bien toleree normocytaire, normo-chrome tres regenerative 
Frottis : drepanocyte (GR en faucille), erythroblastose, reticulocytose 
Electrophorese de I'hemoglobine : absence d'FlbA, HbS 75-95%, HbA2 2-4%, HbF 1-15% 
Enquete familial 


Traitement: 

prevention des crises 

• boisson abondante, evite ecart de T°, 

• proscrire alcool tabac, proscrire sejour en altitude >1500 m 

• eviter vetements serrees 

• traitement preventif: acide folique l-2cp/jr, ATB extencilline 


transfusion ponctuelle : anemie non tolere, Fib <6g/dl (le CG est a eviter au risque d'augmenter la 
viscosite sanguine), sang phenotype filtres (deleucocyte, deplaquette] 

> en cas d'hyperthermie : aspirine, paracetamol, ATB si infection 

> crises douloureuses 

• repos au chaud et au calme 

• antalgiques mineurs, majeurs 

• si echec apres 12-24h : saignee + transfusion si Fib > 6g/dl 


> femme enceinte : echange transfusionnel apres 4-6mois de gestation 

> contraception chez la femme se fait sous oestro-progestatifs, risque infectieux pour le DIU 

> en vue d'une intervention chirurgical : oxygenotherapie + hyperhydratation en pre-per-post 
operatoire 


> traitement de fond actuel : Flydrea a pour but d'augmenter I'FHbF, indique en cas d'ulcere de jambes 
ou prevention des crises douloureuses 
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MINKOWSKY CHAUFFARD = MICROSPHEROCYTOSE 

anemie hemolytique a transmission autosomale dominante due a une anomalie des proteines de la 
membrane erythrocytaire 
se manifeste par un syndrome hemolytique, 
hypotonique 

TRT : symptomatique + splenectomie apres 5ans (risque infectieux important avant 5ans) 

DEFICITE EN G6PD 

se manifeste par des crises hemolytiques aigues de transmission gonosomique recessive, ne touche que 
le gargon 

le diagnostic se fait par dosage enzymatique 


microspherocyte au F.S + test de resistance au NaCI 
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HEMOPHIUE 


Coagulopathie congenitale a transmission gonosomique recessive (chr X) touchant le gargon, due 
un deficit quantitatif ou qualitatif en I'un des deux facteurs de la coagulation VIII (hemophilie A), IX 


(hemophile B) 


La plus frequente des coagulopathies, hemophilie A (85%), hemophilie B (15%) 


Clinique : 

> interrogatoire 

ATCD familiaux du cote maternel 

Gargon presentant des saignements prolonges avec reprise a la chute du caillot 
Debut precoce ; saignement articulaire et musculaire aboutissant a des arthropathies 

> meme tableau clinique pour I'HA et I'HB 

hemorragies caracteristiques de I'appareil locomoteur 


• hemarthroses des articulations soumises a d'importantes pressions (genoux, cheville, hanche) 
ou peu protegees (coude, poignet) + hematomes musculaires 

• douleurs croissantes, gonflement, epanchement 

• pouvant metre en jeux le pronostic vital ou fonctionnel selon leurs localisations 
autres hemorragie 

• epistaxis, hematurie, digestives 

• toujours rechercher une cause locale perennisant le saignement 
risques hemorragiques graves 

• traumatisme cranien avere ou suspecte devant conduire imperativement a un TRT de 
substitution 

• traumatisme dangereux par sa violence et/ou localisation 


Paraclinique 


hemostase primaire normale 


anomalie de la voie intrinseque : TQ normale, TCA allonge 


dosage du facteur IX, VIII permet de poser le diagnostic et d'apprecier la severite 

• forme severe : Tx < 1%, Sd hemorragique precoce (cordon, cerebro-meningees) 

• forme modere : la 5 %, diagnostique lors d'un accident, ou bilan biologique 

• forme frustre ou mineur : 5 a 25% decouvert lors d'une enquete familiale 
bilan des complications 


nemie microcytaire hypochrome secondaire aux saignements chroniques 


irthropathies 4stades a la radiologit 


o stade I : elargissement des espaces articulaires 
o stade II : micro-geodes osseuses avec pincement articulaire < a 50% 
o stade III : pincement articulaire > a 50% 
o stade VI : destructions articulaires majeurs 


Diagnostic differentiel: 

> syndrome hemorragique avec allongement du TCA 

maladie de Willebrand de transmission autosomale touchant les 2sexes 
deficit en facteur XI 

anticorps anti VIII (post partum, neoplasie, lymphome, sujet age) 
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> syndrome hemorragique sans allongement du TCK 

deficit en facteur XII (aucun risque hemorragique) 
anticorps anti prothrombinase 


Traitement 

> traitement preventif: 

proscrire : 

• injections intramusculaires 

• aspirine, AINS 

• prise de la T° rectale 

• eviter les voies d'abord centrales 

• platre circulate 

• anesthesie tronculaire et chirurgie dentaire 

• immobilisation prolongee > 3jrs en I'absence de lesions osseuses 

• eviter les gestes invasifs sans couverture substitutive et sans compression locale 
autorise 

• vaccination ou injections en S/C suivie d'une compression locale d'au moins lOmin 

• paracetamol en cas de fievre 
vaccination anti HBV 

TRT des cavites dentaires 
Activites sportives mais non violentes 
Etablir une carte d'hemophile 

Consultations + bilans (dentiste, serologie...) semestrielles 

> traitement substitutif: 

repose sur la perfusion de concentre F VIII, F IX 

o HA : cryoprecipite, ou concentre de VIII (3inj/jr), lU/kg remonte le Tx de 2 %, 
o HB : concentre IX (2inj/jr), lU/kg remonte le Tx de 1 %, 

la duree du TRT depend de I'accident ou I'intervention ayant necessite le TRT (1 prise en cas 
d'hemarthrose de faible importance, lmois pour la chirurgie orthopedique) 
on peut utiliser du sang total ou PFC si indisponibilite de concentre en F VIII, IX, ou si on ignore le 
type de I'hemophilie 

> situation necessitant un TRT adjuvant 

hemarthroses ponctionnes si besoin, immobilisation breve + reeducation 
hemarthrose volumineuses peuvent necessiter une corticotherapie 

hematurie : repos + diurese importante, TRT substitutif peu efficace, ne jamais utiliser en l® re 
intention, les anti -fibrinolytiques sont Cl, du fait du risque de colique nephretique 
Desmopressine en IV chez I'hemophile mineur ou modere (permet le relargage du F VIII), existe en 
spray 

> complication possibles 

complications infectieuses en particuliers transmission virales 
developpement d'anticorps anti F VIII, plus rarement pour le F IX 
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GROUPES SANGUINS ERYTHROCYTAIRE GSE 


ensemble d'Ag fixes sur la membrane du GR et d'AC libres dans le serum, transmis selon la loi de Mendel 
- les AC 

• AC naturelles : present normalement dans I'organisme AC groupe ABO 

• AC immuns (alio AC): agglutinines : AC irreguliers apparaissent apres immunisation, 

• Auto AC : AC produit par le soi dirige contre les propres cellules de I'organisme 


I- 


Systeme ABO: 


> les AG 


le gene codant pour I'Ag est situe sur le Ch9, s'exprime sur les GR, mais aussi sur (plasma, secretion, 
lymphocytes, cellules endotheliales, cellules renales, leucocytes, plaquettes) 


se developpe tot chez le foetus, se transmet selon la loi de Mendel 


phenotype 

0 

AB 

A 

B 

genotype 

0/0 

A/B 

A/0 - A/A 

B/0 - B/B 


Le groupe A comprend de type d'Ag, A1 (80%), A2 (20%) 


> les AC 

AG regulier dans le plasma correspondant a I'AG manquant sur le GR 


groupe 

A 

B 

AB 

0 

Ag 

A 

B 

AB 

Pas d'Ag 

AC 

Anti B 

Anti A 

Pas d'AC 

Anti A-B 


> methodes de determination ABO 

le groupage definitif se fait au 3® me mois de la naissance 
methode de Beth-Vincent: serum anti A, B, AB 
methode Simomow serique : Ag a la recherche d'AC 


II- systeme rhesus 


constitue de plus de 40Aa 

- 5 Ag D, E, e, C, c 

Ag exclusivement retrouves sur le GR 


gene situe sur le Chi 


> AgD 


important dans la therapeutique transfusionnelle et maladie hemolytique des nouveaux nes 
85% des sujets sont RHZ + (portent I'Ag D), 15% (Ag d) 


> AC 

Allo-immunisation : transfusion d'un RHZ+ chez RHZ - ou immunisation foeto-maternelle => 

administrer du serum anti D dans les 72h 

Interet des autres groupes (E, e, C, c) dans le sang phenotype 
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III- autres systeme 


systeme Kell, Kid, Duffy 

seul le systeme Kell est pris en compte, 80% des sujets Kell negatif 
dans I'ordre d'immunogenicite D>Kell>C>c>E>e 


> systeme Lewis : present sur le GR, secrete par la salive, jamais implique dans la maladie hemolytique 


Transfusion sanguine et accident de transfusion 


prescription medicale remplis avec precision accompagnee de resultats d'examen (groupage ABO RHZ), 
engagent la responsabilite du prescripteur 

- 0->(0,A,B,AB) / A->(A,AB) / B->(B,AB) / AB->AB 

- RHZ+-> RHZ+ /RHZ (-)->( RHZ+, RHZ-) 

Transfusion de plaquettes et plasma dependent du systeme ABO 

les plaquettes sont conservees a T° ambiante et agitees pour eviter I'agglutination 

> regies transfusionnelles 

controle du produit sanguin 

controle du patient (EG, pouls, TA, T°, conscience...) 

controle ultime au lit du malade 

transfuser le sang dans les 6h de sa reception, 

transfusion lente (5al0 min) avec surveillance de la TA, pouls, T°, diurese 
calculer le rendement transfusionnel 24h apres 

> accident de la transfusion 

accidents hemolytique 

• incompatibility ABO 

• alio immunisation 

• hemolyse retardee 
accident non hemolytique 

• hyperthermie frisson 

• reaction allergique de type IgA => reaction cutanee, oedeme de Quick, choc anaphylactique 

• accident de surcharge volemique 

• hemochromatose 

• accident infectieux 

• purpura thrombopenique transfusionnel 


> prevention : prevenir les transmissions virales (VIH, HBV...) 
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Cytopenie 

Diminution quantitative des elements figures du sang (anemie, leucopenie, thrombopenie, bicytopenie, 
pancytopenie) 

Mecanismes des cytopenies 

> Peripherique : 

Hypersplenisme 

Immunologique 

• Immuno-allergique (medicamenteuse) 

• Auto-immune (AHAI, PTI) 

• Allo-immunisation 

> Centrale : insuffisance medullaire 

Qualitative : 

• Carence en facteur anti-pernicieux 

• Myelodysplasie 
Quantitative : 

• Envahissement medullaire (leucemie aigue, metastases) 

• Troubles de la production (aplasie medullaire acquise ou congenitale) 

Aplasie medullaire acquise idiopathique : 

Definition 

Insuffisance medullaire quantitative qui se traduit par une pancytopenie en absence d'infiltration tumorale 
ni myelofibrose 

Physiopath : 

> Atteinte directe de la cellule souche hematopietique par les cytokines secretees par les LT 
cytotoxiques 

> alteration du tissu de soutien (auto-immunite) 

Clinique 

> debut insidieux le plus souvent : s. fonctionnels d'anemie, PCM, asthenie, 

> debut brutal : Sd infectieux, Sd hemorragique 

> rechercher les s. negatifs permettant d'eliminer une aplasie medullaire secondaire : ADP, SPM, 
douleurs osseuses 

Biologie: 

> examens de l® re intention : NFS, frottis, reticulocytes pancytopenie aregenerative 

> medullogramme : 

confirme I'origine medullaire de la pancytopenie, 
moelle pauvre en cellules myeloides et megacaryocytes, 
absence de cellules malignes 

> ponction biopsie osseuse PBO : diagnostic de certitude 

rarefaction du tissu myeloide, les cellules graisseuses occupent la MO 
absence de myello-fibrose 

s. pejoratifs : oedeme et suffusions hemorragiques 
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Diagnostic differentiel: 

> aplasie medullaire congenitale : 

anemie de Fanconi: 

• transmission AR, touche surtout le garpon de 5al0ans 

• deformations osseuses (agenesie du pouce) + anomalies cardiaques congenitales + atteinte 
renale + taches cafe au lait + microcephalie + retard SP 

• diagnostic + : caryotype 

• TRT : androgenes (efficace au debut puis aggravation) + greffe de MO 

> aplasies meduilaires acquises : secondaires 

toxiques : radiations ionisantes, benzene, insecticides 

medicamenteuses : anti-mitotiques, sulfamides, chloramphenicol, sels d'or, colchicine 
infectieuses : hepatites virales, TBK meduilaires 

Criteres de gravite : 

> cliniques : debut brutal, sujet age, severite de I'anemie, de I'infection, de I'hemorragie 

> biologique : criteres de Camitta 

• reticulocytes <20.000/mm 

• plaquettes <20.000/mm 

• PNN <500/mm 

Lorsque 1 critere est retrouve => aplasie medullaire moderee 
Lorsque 2ou3 criteres sont retrouves => aplasie medullaire severe 
Si PNN<200/mm => aplasie tres severe 

> PBO : s. pejoratifs : oedeme et suffusions hemorragiques 


Traitement: 

> TRT symptomatique 

Anemie : transfusion de CG phenotype et filtre (maintenir Hb entre 8-10g/dl) 

Hemorragie : transfusion de CP culot plaquettaire + CTC a doses hemostatiques (0.25mg/kg/j) 
Infection : ATB 

> TRT specifique : 

Aplasie medullaire moderee : androgeno-therapie (Norethandrolone lmg/kg/j pendant 12 
mois 

Aplasie medullaire severe : 

• Greffe de MO : seul TRT curatif 

• Immunosuppresseurs : ciclosporines (lOmg/kg/j dose d'attaque 2mois + entretien 4 mois), 
serum anti-lymphocytaire (thymoglobuline) 

Indications: 

Aplasie medullaire moderee: 

• androgeno-therapie, 

• si echec : immunosuppresseurs, 

• si aggravation : greffe de moelle 
Aplasie medullaire severe : 

• Si age > 20 ans : immunosuppresseurs 

• Si age < 20 ans : greffe de moelle 
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Maladie de Hodgkin 


Definition : 

avec presence 

de cellules caracteristiques de Reed Stenberg RS d'origine lymphoide 
Predominance masculine 
2 pics de frequence : 25-30 ans et >50ans 
Les enfants sont 3x plus atteints 
Modes d'extension : lymphatique, sanguine, contiguite 


> Hemopathie proliferative maligne debutant dans le tissu lymphoide de cause inconnue 


Clinique 


S. generaux : fievre au long court, amaigrissement >10% dans les 6 mois, sueurs nocturnes 
importantes, prurit generalise (tres evocateur) 

Tableau d'ADP superficielles +++ : ADP unique ou multiple, volume modere, indolores, consistance 
ferme sans s. inflammatoires 

Tableau mediastinal suite a un Sd compressif (Sd cave, toux, dyspnee, douleur) 

Complications neurologiques par compression medullaire et ou rachidienne => urgence therapeutique 


Biologie : 


NFS, frottis : normaux ou perturbees 

IDR a la tuberculine : positive dans 25% des cas mais n'elimine pas Hodgkin 

Ponction ganglionnaire: 

• Granulome inflammatoire 

• Cellules hodgkiniennes pre stendbergiennes : grandes cellules, cytoplasme pale, noyau polylobe 
ou bilobe (aspect en oeil de chouette) 

Biopsie ganglionnaire : diagnostic de certitude 

• Bouleversement de I'architecture ganglionnaire 

• Presence de cellules de Reed Stenberg : cellules de grande taille, noyau volumineux polylobe ou 
aspect en miroir contenant de volumineux nucleoles (CD15+, CD30+, EMA-) 

• Presence d'un granulome inflammatoire 


Classification histologique de Lukes-Rye 

> Type 1: predominance lymphocytaire 

> Type 2 : sclero-nodulaire 

> Type 3 : cellularite mixte 

> Type 4 : depletion lymphocytaire 

Diagnostic differential 


Benignes : TBK, sarcoidose 
Malignes : metastases, LMNH 

Bilan d'extension : 


> Examen clinique : 

Examen de toutes les aires ganglionnaires 
Examen ORL+, rate, foie, thyroide, os, moelle 
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> Recherche d'ADP profondes 

Atteintes sus diaphragmatique : 

• TTX (ADP mediastinale,) 

Atteintes sous diaphragmatiques : 

• Echo-abdo, TDM abdomino-pelvien, lymphographie bipedieuse (visualise ADP retroperitoneales) 

> PBO, bilan hepatique (augmentation des PA) 

Classification d'Ann Arbor 

> Stade 1: atteinte d'l aire ggl ou 2 territoires contigus (ex : ADP cervicale et mediastinale) 

> Stade 2 : atteinte d'l ou plusieurs aires ggl non contigues du meme cote du diaphragme (sus ou sous 
diaphragmatique) 

> Stade 3 : atteinte de plusieurs aires ggl de part et d'autre du diaphragme 

> Stade 4 : atteinte viscerale extra ggl non contigue a une atteinte ggl (moelle, poumon, foie) 

Bilan d'evolutivite 

> Clinique : 

Stade A : ne presente pas de SG 

Stade B : presence de SG (fievre, amaigrissement, sueur) le prurit n'est pas un critere 

> Biologique : 

Stade A : 1 signe ou aucun 
Stade B : > 2signes 

• VS >40 1H +++ 

• Fibrinogene >5g/dl, Hyper alpha 2 >10g/l, hyposideremie < 70 

• Hyperleucocytose >12.000, Tx PNN >70% 

Traitement: 

> Faire bilan pre therapeutique : poids, ECG, bilan renal, hepatique, glycemie, groupage, 
cryoconservation du sperme pour les adultes jeunes 

> Chimiotherapie type ABVD pour une reduction tumorale + Radiotherapie pour une eradication 

1) Chimiotherapie : 

ABVD : 1 cycle (inj J1 et J15) tous les 28j, au total 3 cycles 
Toxicite : 

• myello-toxicite ABVD : aplasie medullaire + chute de cheveux + troubles digestifs 

• Adriamycine : toxicite cardiaque (IDM, pericardite) 

• Bleomycine : fibrose et pleuresie pulmonaire 

• Vinblastine : neuro-toxicite 

• Deticene : toxicite digestive (vomissements) 

Apres la chimiotherapie : 

> Remission complete : disparition totale des s. tumoraux 

> Remission incomplete : 

> 75% du sd tumoral diminue => tres bonne remission incomplete 

> 50% => bonne remission incomplete 

> Echec therapeutique <50% 
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2) Radiotherapie 

la2 mois apres chimio en cas de RC ou RIC 
Curative 40 gray 
Prophylactique 30 gray 

Effets secondaires: 

• Immediats : reactions cutanees, mucite, epilation transitoire, diarrhee, aplasie 

• Tardifs : amenorrhee, azoospermie, neoplasies secondaires, fibrose et pleuresie pulmonaii 
pericardite 

Surveillance : clinique, radio, bio 
1 mois apres radiotherapie 
puis tous les 3 mois pendant lannee 
puis tous les 6 mois pendant 3ans 
puis tous les ans a vie 

Pronostic: 

> stades 1 et 2 : remission 95%, survie a 10 ans = 90% 

> stades 3 et 4 : remission <90% survie 50-60% 
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Leucemie aigue 

Ce sont des hemopathies malignes dues a la proliferation dans la MO de leucocytes immatures (blastes) 


• lymphoblastes : LAL 

• myeloblastes : LAM 

Epidemiologie : 

> LAL : plus frequente chez I'enfant et de meilleur pronostic 

> LAM : plus frequente chez I'adulte 

Etiologies: 

> Cause inconnue 

> FDR LAM : anemie de Fanconi, trisomie 21, exposition au benzen et radiations ionisantes 

> FDR LAL : secondaire a une chimiotherapie 


Clinique : 


cette proliferation s'accompagne de s. d'insuffisance medullaire : 
avec passage blastes dans le sang 


et envahissement des autres organes lymphoides (ggl, rate) => ADP + SPM 


et augmentation de la pression de la MO => douleurs osseuses 
autres: 


LAM : hypertrophie amygdalienne et gingivale, chlorome : proliferation de blastes dans les 


parties molles (orbites) de couleur verdatre liee a la presence de peroxydes 

• Atteinte meningee : rare au debut, atteinte d'un nerf cranien 

• Atteinte testiculaire : constitue un mode de rechute 


Biologie : 


> NFS: 


anemie normocytaire normochrome aregenerative, 

thrombopenie 

hyperleucocytoses (blastes) 


> 

> 


frottis : neutropenie constante <1500 et presence de blastes 
medullogramme : indispensable et confirme le diagnostic 
les cellules myelloides sont remplacees par les blastes 

• LAL : envahissement massif 70-100% 

• LAM : envahissement partiel : 30-50% 


Tx de blastes >20% (limite diagnostic) 


Les blastes : cellules jeunes, chromatine fine, cytoplasme reduit basophile 


LAL : ne contient pas de granulations 

LAM : contient des granulations qui s'agencent en batonnet d'Auer 


> Colorations cytochimiques: 

LAL : Peroxydase et noir Soudan negatifs et PAS positif 
LAM : Peroxydase et noir Soudan positifs et PAS negatif 
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> Etude cytologique : 

LAL : 3 types (1,2,3) => LAL3 (lymphome type Burkitt) TRT et Pc different 
LAM : 7 types 

> Immuno-marquage : distinction entre les types de LA 

- LAL : T (CD2-5-7) B (CD19-20-22) 

- LAM : CD13 

Bilan d'extension : PL + etude cytologique + TTX 
Bilan pre therapeutique : 

ECG, FO, PL (LAL, LAM4-5, LA hyper leucocytaire) 

groupage, bilan hepatique, renal et phosphocalcique, glycemie, ionogramme, serologie virale 

CAT : 

> extra hospitaliere : 

ne pas prescrire de CTC parce qu'ils entrainent une remission de blastes => retard diagnostic 
proscrire les AINS : risque de thrombopenie 
TRT symptomatique : transfusion sanguine, ATB 

> Hospitaliere : 

1) Chimiotherapie : 

- LAL: 

• Entracyclines : toxicite cardiaque 

• Vincristine : toxicite neurologique et renale, ileus paralytique 

• Asparaginase : toxicite digestive 

• Prednisone 

- LAM : 

• Entracyclines 

• Aracytine : toxicite medullaire 

TRT d'entretien (1 a 3ans) > 3ans pour les localisations meningees 

2) Greffe de moelle indications : 

Age <50ans 

Toutes les LAM des la l® re RC 

LAL apres 2® me RC ou l® re RC + elements de mauvais pronostic 

Elements de mauvais pronostic : 

Age adulte 

Forme hyper leucocytaire 
Retard d'obtention d'un RC 

Certaines anomalies cytogenetiques et certains types immunologiques 
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l- 


2 - 

3- 


Clinique: 

> circonstance de decouverte 

SPM, Asthenie amaigrissement 
Fortuite 

Complications : thromboses (priapisme, infarctus splenique), alteration de la fonction plaquettaire, 
crise de goutte 

> Forme typique : 

age 20-50ans 

SPM dans 90% des cas devolution recente, volume variable sans HTP ni ADP 
Rarement HPM 

Paraclinique : 

hemogramme est I'examen clef dans les formes typiques 

- FNS: 

• hyperleucocytose > 50.000 peut aller jusqu'a 400.000 

• GR : normaux/ anemie moderee normocytaire aregenerative 

• Plaquettes : normales ou legere augmentation ou diminution 

frottis sanguin : 

• PNN augmente 

• Myelemie harmonieuse > 20% (passage dans le sang de myeloblaste, promyelocyte, myelocytes, 
metamyelocyte) 

• Pas d'anomalie des GR 


LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE 


Hemopathie maligne monoclonale caracterisee Sd myeloproliferatif portant sur 1 ou 2 lignees 


myeloides a point de depart medullaire sans blocage de maturation cellulaire 


Myelemie : passage des cellules dans le sang peripherique 

Caracterisee par une anomalie cytogenetique acquise (translocation 9 « ABL » ,22 « BCR » : 


chromosome de Philadelphie) => code pour une P anormale a forte activite tyrosine kinase 
Evoluent en 3 phases : 

phase chronique progressive ou myelocytaire (controlable par chimiotherapie), il y'a inhibition de 
I'apoptose => accumulation de cellules granuleuse paraissant normales portant une anomalie 
chromosomique 

phase de transition ou d'acceleration 

phase aigue ou crise blastique faisant suite ineluctablement a la phase 1 (mortelle sans recours a la 
greffe), d'autre anomalie cytogenetique apparaisse chez les cellules malignes 


considere comme maladie professionnelle si exposition > 5ans au benzene ou radiations ionisantes 


> au total sujet jeune 20-50ans, SPM, hyperleucocytose >50.000, myelemie > 20% 


> dans les formes atypiques 

si SPM recente, hyperleucocytose <50.000, myelemie <20% faire : 


• caryotype a la recherche du Ch de Philadelphie 

• dosage des Phosphatases Alcalines effondre voir nul 


PBO : hyperplasie granuleuse + diminution des espaces medullaires + absence de myelofibrose 


DC differentiel 
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SPM myeloi'de chronique chez sujet age 

• age > 70ans, SPM ancienne 

• GB < 50.000, myelemie <20%, GR dysmorphique 

• PBO : presence de myelofibrose 

• Caryotype : absence de chr philadelphie 
reaction leucemoide : 

• TBK, cancer, infections 

• Myelemie modere au frottis, caryotype negatif 


Evolution : survie sans TRT 2 a 4ans 
> phase myecolcytaire 
1- sous TRT classique (monochimiotherapie) 

• hydrea, busulfan (conditionnement de la greffe de moelle) 

• TRT adjuvant: boissons alcaline abondante + zylorique 

• Incidents, accidents : toxicite, signes digestifs, lesions cutanee-muqueuse (aphtes) 

• Surveillance de I'hemogramme + maintient d'une dose d'entretien visant a maintenir les GB entre 
4000 et 10.000 


2- sous TRT moderne 


o 

o 

o 


interferon inhibe la tyrosine kinase 
utilise seul ou en association a la chimio 

remission hematologique dans 70% des cas + diminution > 35% de cellules Ph+ dans la moelle 
cout eleve 

greffe de moelle : seul TRT curatif (risque d'infections, rejet de greffon, rechute dans 20% des cas) 
leucopherese : indiquee en cas de thrombose 


complications : peuvent survenir avant au cours et apres TRT 

• liees a I'hyperleucocytose : thrombose, infarcissement 

• liees a la thrombopathie : hemorragie muqueuse 

• crise de goutte 

• colique nephretique 


> phase deceleration : dure 6-8mois 
fievre et amaigrissement SPM, 

hyperleucocytose ne repondant pas au TRT, Anemie ou thrombopenie 
Majoration de la 
Blastose sanguin 


> Transformation aigue (acutisation) : evolution fatale en quelque mois 
transformation myeloi'de parfois lymphoide, AEG 

Aggravation de I'anemie et de la thrombopenie (syndrome d'insuffisance medullaire) 
SPM augmente de volume, ADP, douleurs osseuses 
Blastose >= 30% 

Repond parfois a la chimiotherapie agressive la regressant a la phase chronique 


basophilie sanguin >20% 
< 30% 


indications 

sujet < 50ans : hydrea + greffe de moelle 

sujet > 55ans : hydrea + interferon ameliore la survie 
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LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 


hemopathie maligne chronique caracterisee par la proliferation de petits lymphocytes B 
d'origine monoclonaux, immunoloeiauement incorrmetent 


Physiopathologie: 

les petits lymphocytes B d'aspect mure portent des marqueurs de differenciation B mais 
aussi un antigene de type T 

resultant d'une inhibition de I'apoptose plutot que de la proliferation accrue les rendant 

immature ce qui explique la susceptibilite aux infections, 

les lymphocytes B secretent des auto AC diriges surtout contre les GR 


DC positif: 

> debut : progressif, le plus souvent aux environ de 60ans 

> circonstances de decouverte : ADP (40%), decouverte fortuites (25%), infections pleuro- 
pulmonaire (25%), signe fonctionnels d'anemie (10%) avec ou sans AEG 

> tableau clinique : 

signes generaux : EG conserve, peut etre altere dans les formes severes 

ADP : superficielle, bilaterale, diffuses, symetriques, indolores, mobiles, de volume modere 

sans signes de compression mediastinale 

ADP mediastinales profondes : rares n'entraine jamais de compression 
ADP retro-peritoneales : frequentes, geantes, apparaissent en meme temps que les 
superficielles, peuvent entrainer des signes compressif 
SPM : (70%) de tail le variable 

HPM : rare de mauvais pronostic, moderee, indolore, accompagnee de signes biologiques 
de cholestase 

Hypertrophie amygdalienne : symetrique polylobee 
Autres : atteinte pleuro-pulmonaire, cutanee et osseuses 

> examens complementaires: 

- FNS: 


hyperleucocytose constantes > 30000/mm3 


• Hb normale ou anemie normocytaire normochrome aregenerative (atteinte 
medullaire), macrocytaire normochrome regenerative (auto AC) 

• Plaquettes normales ou diminuees 

Frottis sanguin : 

• hyperlymphocytose sanguine (70-93%) soit > 15000 suffit a poser le DC 

• hyperlymphocytose sanguine > 4000 pendant 3 mois 

Medullogramme (indispensable au diagnostic) 

• hyperlymphocytose medullaire > 30% +++ 


• diminution des autres lignees 

immuno-marquage : (indispensable) peut remplacer le medullogramme, on utilise des AC 
monoclonaux specifique des LB (CD20, CD23, CD19 + CD5) 

PBO : si au medullogramme le Tx lymphocyte 20-30% => infiltrat massif de lymphocyte 
pour confirmer DC) 
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test de coombs a la recherche d'auto AC anti erythrocytaire +/- (+) 
electrophorese des P : absence de pic monoclonale, hypogammaglobulinemie 


Diagnostic differentie! : maladie de Waldenstrom 


Pronostic: 


Stade A 

Moins de 3 aires ganglionnaires 
palpables 

Hb >lOg/d 1 

Plqt > 10 5 mm 3 

Survie > 120mois (comme celle 
population de meme age) 

Stade B 

Plus de 3 aires ganglionnaires 

Hb >lOg/d 1 

Plqt > 10 5 /mm 3 

Survie a environ 60 mois 

Stade C 

Indifferente 

Hb < lOg/dl 

Plqt < 10 5 mm 3 

Survie environs 22 mois 


Complications: 

infections : plus frequentes cause de deces 

complications hemolytiques : anemie, thrombopenie, leucopenie (insuffisance medullaire) 
transformation : syndrome de Richter = augmentation asymetrique des ADP + AEG + 
transformation histologique en lymphocyte a grande cellules 


Traitement: 

1- traitement symptomatique : 

• traiter les infections 

• traiter I'aplasie medullaire 

• AHAI : corticoides + chimiotherapie 

• Splenectomie en cas d'hypersplenisme 


2 - 

> 


traitement specifique : depend du stade 

stade A : 

• abstention therapeutique + surveillance 


mono chimiotherapie Chloraminophene ou Leukeran (baisser le Tx de lymphocytes) 

+ corticoides (reduire le volume des ADP) 

surveillance clinique + hematologique 

arret du traitement si PN< 1000 (risque infectieux) 


> stade B, C : 

• polychimiotherapie type CHOP permet la RC ou partielle dans % des cas 

• fludarabine plus immunosupressive (non disponbible en Algerie) 

• surveillance clinique + hematologique 

• arret du traitement si PN< 1000 (risque infectieux) 


facebook.com/medfaculte 












Au nom d'Allah, le Plus Gracieux, le Plus Misericordieux 


La faculte 

Reference du concours de residnat 

Avis de non-responsabilite 



Si vous etes l'auteur ou le copyrights proprietaire d'un contenu sur notre site, contactez-nous sur: 

facadml6@gmail.com 

Tous les utilisateurs doivent savoir que lequipe "La faculte" ne peut etre responsable et condamne 

toute violation des droits d'auteur. 

Toute utilisation lucrative sans la permission du proprietaire des droits d'auteur exposer 

l'utilisateur au suivi legal. 



Pour telecharger plus de resumes et 
documents magnifiques pour residanat 
d'Alger, veillez scanner ce code avec votre 
application messenger et mentionner le nom 
du module que vous cherchez, par exemple " 
cardio" pour recevoir les hens de 
telechargement de cardiologie. 
veillez inserer un module a la fois, une fois 
vous recevez les liens du premier module, 
vous demandez un autre module (neuro, 
endocrino, biochimie ...) 





La faculte: Reference de residanat de medecine d'Alger 


Dysglobulinemie 

> Dysglobulinemies monoclonales benigne ou maligne : EDP pic a base etroite 

> Dysglobulinemies polycolonale : EDP pic a base large 


1 ) 


2 ) 


> 

> 


> 

> 

> 


> 


> 

> 

> 


Gamapathie monoclonales benigne : 

Absence de proliferation cellulaire lymphoi'de (diagnostic d'exclusion) 
Absence de signes cliniques et radiologiques 


Ig monoclonale <20g/l 


Plasmocytose normale ou <10% sans anomalies biologiques et radios 
Absence de proteines de Bence Jones 

Etiologies : isolee ou causee par des affections virales, Al, hepatiques, dermatologiques 
Surveillance tous les 3mois, 6mois puis tous les ans par NFS et EDP car la survenue d'un myelome 
multiple est possible 


Myelome multiple ou maladie de Kahler 


Hemopathie maligne caracterisee par une proliferation plasmocytaire au sein de la MO responsable 
de la secretion d'lg monoclonale le plus souvent IgG avec deficit immunitaire humoral 


Physiopathologie : 

Proliferation medullaire de plasmocytes => insuffisance medullaire + hyper calcemie par augmentation 
de la resorption osseuse stimulee par I'lLl, 6, TNF 
Secretion d'lg monoclonales (G+++A,D, chaines legeres) => 

Inhibition de la lymphopoiese B => diminution de I'immunite humorale => infections 
Hyperprotidemie => Hypervolemie => anemie de dilution 

=> Flyperviscosite sanguine + insuffisance renale 


Clinque: 

Douleurs osseuses + fractures spontanees ou traumatiques, tumeurs osseuses 
SG : AAA, fievre 
Complications : 

infectieuses, hemorragiques, IR, compression medullaire (sd de la queue de cheval) 

Signes d'amylose et d'hyper viscosite (rares): cephalees, vertiges, hypoacousie, 

Flyper calcemie (grave): troubles de la conscience, douleurs abdominales 

Radio du squelette : 

Osteoporose diffuse ou geodes (crane, bassin) ou fractures ou tassement vertebral ou tm osseuses 

Biologie : 

VS >100 

Anemie aregenerative, thrombopenie, GB normaux ou diminues 
Frottis : GR en rouleaux 


> Medullogramme : infiltration plasmocytaire, on parle de myelome si 
Plasmocytes normaux >20% 

Plasmocytes dystrophiques >10% 
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> EDP : pic monoclonal pointu a bases etroite et branches symetriques 

Hyper protidemie >100g/l 
Hyper gama globulinemie >30g/l 

> AIE (analyse immuno electrophoretique) : 2/3 des cas IgG (meilleur pronostic) 1/3 IgA, IgD rare 

> Proteinurie 

Formes cliniques : 

> MM non excretant (1/3 des cas) 

Meme tableau clinique, 

meme infiltration plasmocytaire, pas de pic ni de chaines legeres 

> MM indolent 

Pas de s. cliniques 

Plasmocytose atypique, pas de pic monoclonal 

> Plasmocytome solitaire 

Tm osseuse unique a plasmocytes, localisation os plats 
EDP normale 

Evolution vers MM possible => surveillance 

Classification de Salmon-Durie : 


Stades 

Masse tumorale 

Mediane de survie 

Stade 1 

Hb >10g/dl 

Ca <120mg/l 

Rx normale ou plasmocytome 

IgG <50g/l 

IgA <30g/l 

PBJ <4g/j 

>72 mois 

Stade 3 

Hb <8.5g/dl 

Ca >120mg/l 

Rx : lyses multiples 

IgG >70 

IgA >50 

PBJ >12 

28mois 

Stade 2 

Intermediaire 

52mois 


Diagnostic differentiel: 

> Devant une douleur osseuse : metastases osseuses, hyperparathyroi'die 

> Devant un pic monoclonal : Maladie de Waldenstrom (IgM) 


Traitement 

> TRT symptomatique 

> TRT de fond : chimiotherapie 

Agents alkylants : Endoxan E- Melphalan M 
Entracyclines : Adryamycine A 
Vincristine (Oncovin) V 
Alcaloi'de : Pervenche 
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CTC : cortancyl, dexamethazone D 


Protocole: 

> MM stade 1: sans atteinte renale, non secretant, indolant => abstention TRT 

> MM stade 1 et 2 sans atteinte renale : 

monochimiotherapie : Melphalan + Cortancyl en discontinu J1 a J4 tous les mois (lcycle /mois) 

> MM stade 1 et 2 avec atteinte renale ou stade 3 

Polychimiotherapie VAD => si bonne reponse greffe de MO 

> Greffe de MO : 

Allogreffe : age<50ans 
Autogreffe : age<60ans + chimio 

> Interferon alpha : TRT d'entretien apres obtention d'un plateau, prolonge la survie 

Evolution : 

> Echec TRT si reponse <25% => changer de protocol 

> RC : normalisation 

> RIC : reponse >75% 


3) Maladie de Walenstrom 


> 

> 

> 

> 

> 


Hemopathie maligne caracterisee par une proliferation medullaire lympho-plamsocytaire monoclonale 


produisant des IgM >5g/l 


Sd tumoral, ADP +/- SPM chez un sujet age >50ans 

Signes d'hyperviscosite sanguine, s.neurologiques, hemorragies 

NFS pancytopenie 

Medullogramme : infiltrat lympho-plasmocytaire >20% 


TRT maladie de Waldenstrom : 

> Symptomatique : plasmapherese, transfusion 

> Abstention dans les formes asymptomatiques 

> Specifique : chimiotherapie 

Monochimio : Endoxan ou Melphalan => remission complete dans 10%cas 
Polychimio : CHOP Cyclophosphamide (E) Hydrabucine, Oncovin (V), Prednisone 
lcycle/mois pendant 6 cycles 
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Coagulation intravasculaire disseminee CIVD 

Activation anormale de la coagulation => 

- Une generation excessive de thrombine 

- Une diminution de la concentration plasmatique du fibrinogene 

- Le depot de fibrine dans la microcirculation 

- L'activation du systeme fibrinolytique 


Thrombine 


Fibri nogene 


Consommation de 
fibrinogene 

(facteurs de coagulation) 


♦Hvpocoagulation«-PDF 


"*■ Fibrine 


Microthrombus 


DifTus 


Fibrinolyse 
react nee 


Clinique 

1) Thromboses 

■ Troubles neurologiques : coma 

■ T. cutanees : purpura necrotique. 

■ T. renales : oligurie => anurie. 

■ T. pulmonaires : detresse respiratoire aigue. 

2) Hematomes 

■ H. au point de ponction (carte de geographie). 

■ H. cutaneo-muqueux. 

■ Saignements en nappe (plaie operatoire). 

Biologie 

1) Consommation 

■ Thrombopenie. 

■ Diminution des F.V et fibrinogene. 

■ Augmentation des TCA, TT, TQ. 

2) Presence de complexes solubles 

■ Monomeres de fibrine non constitute 

3) Augmentation d'enzymes fibrinolytiques 

■ Augmentation de PDF. 

■ Temps de lyse normal ou peu diminue. 

Diagnostic differentiel 
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CIVD 

IHC 

Fibrinolyse primitive 

Plaquettes 

diminution 

± diminution 

normale 

F.V 

diminution 

diminution 

diminution 

F.ll 

± diminution 

diminution 

normal (± diminution) 

F.VII + X 

normal (± diminution) 

diminution 

normal (± diminution) 

Fibrinogene 

diminution 

diminution 

diminution importante 

PDF 

augmentation 

± augmentation 

augmentation importante 

Lyse 

normal 

normal ou diminution 

diminution importante 

Composes solubles 

| 

+ 

- 

TQ, TCA, TT 

augmentation 

augmentation 

augmentation 


■ Dans la CIVD, tout est perturbe : 

=> Hemostase. 

=> Coagulation. 

- Plaquettes et TP diminues. 

- TCA et TT augmentes. 

= doser le fibrinogene/ prot C+S/ PDF. 

- Consommation des facteurs de coagulation ++. 

- Hemorragies, microthromboses diffuses. 


Evolution et traitement 

1. Si absence de traitement: 

- mortalite d'environ 80%, variable en fonction de la pathologie sous-jacente 

2. Traitement de I'affection causale : +++ 

3. Traitement specifique de la CIVD : 

- AT Aclotine® (sepsis) 

- PCa Xigra® 


- Fg, plasma frais congele 

- Concentres plaquettaires, voire GR 

- Heparine (+ rarement) a doses tres faibles 

- Reanimation 


Attention : pas de PPSB car augment le risque thrombogene 
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MALADIE DE WILLBRAND 


Anomalie quantitative ou qualitative de synthese du facteur de Willebrand : c'est une maladie de 
I'hemostase primaire. 


Interet 


la frequence de la maladie de Willebrand est de 1/10 000 

La transmission est autosomique dominante. Cependant certaines formes rares et severes sont de 
transmission autosomique recessive. 


La synthese de facteur de Willebrand se fait par la cellule endotheliale et le megacaryocyte 


in vitro, il est necessaire a I'agregation plaquettaire en presence de ristocetine, propriety permettant 
la mesure de son activity biologique. 

in vivo, il intervient sous forme hautement polymerisee dans le processus initial d'adhesion entre les 
plaquettes et les fibres sous-endotheliales. 

Une anomalie quantitative (Willebrand typique) ou qualitative par defaut de polymerisation (variants 
de Willebrand) affecte I'hemostase primaire avec possibility de manifestations hemorragiques. 
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LA MALADIE D'HODGKIN 


La maladie d'Hodgkin est une forme de cancer qui affecte le systeme lymphoide (ggl, rate). 
Elle represente 10 % de tous les lymphomes et 1 % des cancers, 
tres bon PC > 80 % de guerison avec un traitement adequat. 

2 pics de frequence : I'adulte jeune et I'adulte > 50 ans. 


Circonstances de decouverte : 


ADP (cervicales, axillaires, SPM) sans cause locale telle une infection, 
a la radiographie pulmonaire : adenopathies mediastinales 
AEG : amaigrissement rapide, fievre sueurs nocturnes. 

Diagnostic : biopsie d'une ADP : mise en evidence des cellules de Sternberg. 

Bilan d'extension : radiographie pulmonaire + TDM + PBO 


Classification : 

Stade I : atteinte d'une seule aire ganglionnaire 

Stade II : atteinte de deux ou plusieurs regions ganglionnaires, mais du meme cote du diaphragme 
Stade III : atteinte d'aires ganglionnaires de part et d'autre du diaphragme 

Stade IV : atteinte d'un viscere qui ne peut s'expliquer par une extension de contiguite a partir d' 
localisation ganglionnaire 


Traitement : chimiotherapie (ABVD) + radiotherapie externe pendant 3 a 8 mois. 


ABVD (Adriamycine, Bleomycine, Vinblastine et Dacarbazine) 

radiotherapie externe : chaque serie d'irradiation dure habituellement quatre semaines. 
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